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研究目的 
近年、大腸鋸歯状病変からの発癌が新たな大腸癌発生の経路として注目されている。一方、IGF2 
DMR0の低メチル化は大腸癌の不良な予後と相関することが報告されているが、大腸鋸歯状病
変におけるそのメチル化レベルは明らかにされていないのが現状である。 
 
研究方法 
300例をこえる大腸鋸歯状病変［hyperplastic polyp（HP） 121例、sessile serrated adenoma
（SSA）132例、traditional serrated adenoma（TSA）111例）］を対象にパラフィン包埋標
本から DNA を抽出し、IGF2 DMR0 および LINE-1 メチル化レベルを解析。また大腸腫瘍で
重要な役割を果たす遺伝子の変異やメチル化、さらに免疫染色による IGF2発現も検討した。 
 
研究成績および考察 
IGF2 DMR0の低メチル化と IGF2発現レベルは有意な相関を認めた。IGF2 DMR0低メチル
化症例は、HPや TSA と比較し SSAで有意に頻度が少なかった。多変量解析でも、IGF2 DMR0
低メチル化と SSAは逆相関を認めた。また異型度の高いTSAにおいて IGF2 DMR0と LINE-1
のメチル化レベルは、通常の TSAよりも有意に低いことが明らかとなった。 
 
結論 
大腸鋸歯状病変における IGF2 DMR0 の低メチル化は、SSA 由来の発癌経路においては発生
頻度の低いエピジェネティックな変化と考えられた。また IGF2 DMR0 の低メチル化は TSA
の発育進展に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
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論文題名 
IGF2 differentiated region hypomethylation in relation to pathological and 
molecular features of serrated lesions. 
（日本語訳：大腸鋸歯状病変の病理学的および分子学的特徴に関連する IGF2 
DMR0低メチル化） 
 
結果の要旨 
本研究は、大腸鋸歯状病変を対象に大腸癌の悪性度に関わる IGF2 DMR0 のメチル化レベ
ルについて他の分子異常とともに解析を行うことで、その発癌経路での役割を明らかにす
ることを目的に行われた。大腸鋸歯状病変および通常腺腫においては、IGF2 DMR0 メチ
ル化レベルが低くなると腫瘍径が大きくなり、また IGF2 DMR0低メチル化は KRAS遺伝
子変異や LINE-1低メチル化と有意な相関を認めた。Sessile serrated adenoma (SSA)では
異型度に関わらず、他の組織型と比較し有意に IGF2 DMR0メチル化レベルが高かった。
IGF2 DMR0とLINE-1のメチル化レベルは traditional serrated adenoma (TSA)において
は低異型度の群と比べ、高異型度の群において有意に低いことが明らかとなった。また高
異型度 TSA 群の 60%で IGF2 DMR0の低メチル化を認め、IGF2の発現も 80％と高頻度
に認められた。これらの結果から、IGF2 DMR0低メチル化は KRAS遺伝子変異や LINE-1
低メチル化と相関し、大腸鋸歯状病変のなかでも TSAにおいて高頻度に認められることが
明らかになり、TSA からの発癌過程に重要な役割を果たしている可能性が示唆された。 
本研究成果は、大腸鋸歯状病変からの発癌経路を解明するうえで重要な情報を提供するも
のであり、本論文は博士論文に値するものと認められた。 
 
 
